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Carcinoma dell endometrio 



Tumore epiteliale maligno che origina dalla mucosa ghiandolare 

uterina (endometrio) 
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Epidemiologia (1) 



* È la neoplasia invasiva più comune del tratto genitale femminile 



• 4° tumore per frequenza in Europa nel sesso F 



• Incidenza in aumento nei Paesi Europei (vs tumori del collo dell'utero) -> Rapporto 
carcinoma cervice/endometrio 1:1 (10:1 circa dieci anni fa) 

Cause di aumentata incidenza: 



> Aumento vita media 

> Ridotta procreazione 

> Migliore educazione sanitaria (diagnosi precoce) 

> Assunzione di estrogeni nel climaterio 



Prostate 


241,740 


29% 


Lung & bronchus 


116,470 


14% 


Colon & rectum 


73,420 


9% 


Urinary bladder 


55,600 


7% 


Melanoma of thè skin 


44,250 


5% 


Kidney & renai pelvis 


40,250 


5% 


Non-Hodgkin lymphoma 


38,160 


4% 


Orai cavity & pharynx 


28,540 


3% 


Leukemia 


26,830 


3% 


Pancreas 


22,090 


3% 


All Sites 


848,170 


100% 



Males Females 




Breast 


226,870 


29% 


Lung & bronchus 


109,690 


14% 


Colon & rectum 


70,040 


9% 


Uterine corpus 


47,130 


6% 


Thyroid 


43,210 


5% 


Melanoma of thè skin 


32,000 


4% 


Non-Hodgkin lymphoma 


31,970 


4% 


Kidney & renai pelvis 


24,520 


3% 


Ovary 


22,280 


3% 


Pancreas 


21,830 


3% 


All Sites 


790,740 


100% 



Siegei R, CA Cancer J Clin 2012 



Epidemiologia (2) 



In Italia: 

> 5-6% di tutti i tumori nel sesso F 

> Incidenza: 22.9/100.000F/anno ^ 

> Prevalenza: 8500 casi/anno 

1 ° 

Presentazione: 2" 

Età mediana alla diagnosi 63 anni ^ 

90% F di età >50 anni 
75% post-menopausa 4° 

20% peri-menopausa 
2% F di età < 40 anni ® 

AIOM, AIRTUM - I numeri del cancro in Italia, 2013 

Mortalità: 

7° causa di morte per neoplasia nelle F dell'Europa Occidentale 
2% dei decessi per neoplasia 

Diagnosticato in fase iniziale, raggiunge di tassi di sopravvivenza fino al 90% 

Tasso di sopravvivenza a 5 anni pari al 77% 



Maschi 

Prostata 120%) 
Polmone (15%) 
Colon-retto (14%) 
Vescica* (10%) 
Stomaco (5%) 



Femmine 

Mammella (29%) 
Colon-retto (14%) 
Polmone (6%) 



Tuttala popolazione 

Coton-retto (14%] 

Mammella (13%) 
Prostata (11%) 
Polmone (11 %] 
Vescica |7%] 
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Eziopatogenesi 

I fattori di rischio sono associati ad una protratta esposizione dell'eridometrio ad 
estrogeni circolanti, in assenza di un effetto differenziante del progesterone. 

Si distinguono 3 categorie di fdr: 

1. Varianti di una normalità fisiologica o anatomica 

S Obesità 
S Nulliparità 
S Menarca precoce 
S Menopausa tardiva 
•S Dieta 

2. Stato di certa anormalità/malattia 

S Diabete Mellito 
S Ipertensione arteriosa 

S Infertilità (dovuta ad alterazioni ormonali caratterizzate da uno stato di iperestrogenismo 
assoluto o relativo - anovulazione, amenorrea, sindrome dell'ovaio policistico) 

S S. di Lynch II (rischio di carcinoma endometriale del 30-60%) 

3. Esposizione a cancerogeni certi 

S Terapia sostitutiva estrogenica (rr 3-4) 

S Anti-estrogeni->Tamoxifene 



Eziopatogenesi - Tamoxifen 



J Nati Cancer Inst. 1994 Apr 6;86(7):527-37. 

Endometrial cancer in tamoxifen-treated breast cancer patients: findings from thè National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project (NSABP) B-14. 

Fisher B . Costantino JP . Redmond CK . Fisher ER . Wickerham DL . Cronin WM , 

Department of Surgery, University of Pittsburgh, Pa. 



Abstract 

BACKGROUND: Tamoxifen is advantageous in treating all stages of breast cancer. However, studies have suggested that incidence and severity of 
endometrial cancer increase in women treated with tamoxifen. 

PURPOSE: We compared rates of endometrial and other cancers in tamoxifen- and non-tamoxifen-treated patients and described thè pathologic 
characteristics of thè endometrial cancers. 



METHODS: Data were analyzed on 2843 patients with node-negative, estrogen receptor-positive, invasive breast cancer randomly assigned to 
placebo or tamoxifen (20 mg/d) and on 1220 tamoxifen-treated patients registered in NSABP B-14 subsequent to randomization. Average time on 
study is 8 years for randomly assigned patients and 5 years for registered patients. 

RESULTS: The incidence rates of liver, gastrointestinal, urinary tract, and nonuterine genital tumors were not increased by tamoxifen treatment. 
Twenty-five endometrial cancers were originally reported, one of which was reclassified after subsequent review. Two cases occurred in thè placebo 
group in patients whose medicai status subsequent to random assignment had required tamoxifen treatment. Twenty-three occurred in thè tamoxifen 

jrru.p o TxA, Q nty-^n Q rsi OA ^riginolly A • rJ 0*1 mAHarata 

histologic grade. Four tamoxifen-treated women died of uterine cancer. The average annual hazard rate of endometrial cancer as a first event within 
thè first 5 years of follow-up in thè randomized, tamoxifen-treated group was 1.2/1000 patient-years; thè cumulative hazard rate was 6.3/1000. 



all follow-up was 0.2/1000 in thè placebo group and 1.6/1000 in thè randomized, tamoxifen-treated group; thè relative risk of endometrial cancer for 
thè latter versus thè former group was 7.5. Again for thè latter group, using population-based rates of endometrial cancer from SEER data and 
information from another NSABP (B-06) trial, relative risks were 2.2 and 2.3, respectively. The 5-year cumulative hazard rate for disease-free 
survival in thè randomized tamoxifen group was 38% less than that in thè placebo group. Some data in this paper were provided by an investigator 
who submitted fraudulent data to thè NSABP [see thè "News*' section); therefore, thè reader must read thè entire text including Table 10 and thè 
Editori notes. In brief, data on 182 of thè 2843 randomly assigned patients and 37 of thè 1220 registered patients were provided by thè investigator 
in question. After review, 24 of thè 182 records showed falsification, all involving characteristics of patients prior to random assignment. Of thè 37 
registered-patie nt records, 8 showed falsification. 

CONCLUSIONE Risk of endometrial cancer increases following tamoxifen therapy for invasive breast cancer;! 



however, net benefit greatly 



outweighs risk. tnaometriai cancers occurnng arter tamoxiren tnerapy do not appear to De ot a aitterent type with a worse prognosis than are such 
tumors in non-tamoxifen-treated patients. 



IMPLICATIONS: Tamoxifen treatment for breast cancer should continue. In addition, thè relative risk of endometrial cancer observed in B-14 
tamoxifen-treated patients is consistent with thè twofold relative risk used in thè initial risk-benefit computation for thè NSABP breast cancer 
prevention trial. 



Eziopatogenesi - Tamoxifen 



Lancet. 2013 Mar 9;381(9869):805-16. 

Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 1 0 years versus stopping at 5 years after diagnosis of 
oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, a randomised trial. 

Davies C . Pan H . Godwin J . Grav R . Arriaaada R . Raina V . Abraham M . Medeiros Alencar VH . Badran A . Bonfill X . Bradburv J . Clarke M . Collins R . Davis SR . 
Delmestri A . Forbes JF . Haddad P . Hou MF . Inbar M . Khaled H . Kielanowska J . Kwan WH . Mathew BS . Mittra I . Muller B . Nicolucci A . Pera Ita O . Pernas F . 
Petruzelka L . Pienkowski T . Radhika R . Raian B . Rubach MT . TortS . Urrutia G . Valentini M . Wang Y . Peto R : Adiuvant Tamoxifen: Lonqer Aqainst Shorter 
fATLASÌ Collaborative Group . 

Collaborators (1271) ^ 

Clinical Trial Service Unitand Epidemiological Studies Unit, University of Oxford, UK. 



Erratum in 

Lancet. 2013 Mar 9; 381 (9869): 804. 

Abstract 

BACKGROUND: For women with oestrogen receptor (ER)-positive early breast cancer, treatment with tamoxifen for 5 years substantially 
breast cancer mortalitv rate throuohout thè first 15 vears after diaonosis. We aimed to assess thè further effects of continuino tamoxifen 

Aumento assoluto del rischio di mortalità per carcinoma deirendometrio dato 
dalla terapia con Tamoxifen per 10 anni è pari allo 0.2%. Il vantaggio in termini di 
riduzione di mortalità per carcinoma della mammella è 30 volte superiore. 

before than after year 10 (recurrence rate ratio [RR] 0-90 [95% CI 0-79-1-02] during years 5-9 and 0-75 [0-62-0 90] in later years; breast 
mortality RR 0-97 [0-79-1-18] during years 5-9 and 0-71 [0-58-0 88] in later years). The cumulative risk of recurrence during years 5-14 i 
for women allocated to continue versus 25-1% for Controls; breast cancer mortality during years 5-14 was 12-2% for women allocated to j 

versus 15-0% for Controls (absolute mortality reduction 2-8%). Treatment allocation seemed to have no effect on breast cancer outcome ig 
1248 women with ER-negative disease, and an intermediate effect among 4800 women with unknown ER status. Among all 12,894 wome , mortality 
without recurrence from causes other than breast cancer was little affected (691 deaths without recurrence in 6454 women allocated to continue 
versus 679 deaths in 6440 Controls; RR 0 99 [0-89-1-10]; p=0 84). For thè incidence (hospitalisation or death) rates of specific diseases, RRs were 

ischaemic heart disease 0-76 (0-60-0-95, p=0-02), and endometrial cancer 1-74 (1-30-2-34, p=0 0002). The cumulative risk of endometrial cancer 
during years 5-14 was 3-1% (mortality 0-4%) for women allocated to continue versus 1-6% (mortality 0-2%) for Controls (absolute mortality increase 

ma, 

INTERP RETATI ON: For women with ER-positive disease, continuing tamoxifen to 10 years rather than stopping at 5 years produces a further 
reduction in recurrence and mortality, particularly after year 10. These results, taken together with results from previous trials of 5 years of tamoxifen 
treatment versus none, suggest that 10 years of tamoxifen treatment can approximately halve breast cancer mortality during thè second decade 
after diagnosis. 

FUNDING: Cancer Research UK, UK Medicai Research Council, AstraZeneca UK, US Army, EU-Biomed. 



Comment in 

Extended adjuvant tamoxifen for breast cancer-a new era? [Lancet. 2013] 
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A. Eziopatogenetìca - Clinica 




Estrogeno-correlato 


Non estrogeno-correlato 


Iperestrogenismo 


Si 


No 


Sato menopausale 


Peri-postmenopausa 


Post-menopausa 


Fattori di rischio 


Obesità, epatopatie, infertilità, Tarn 


? 

■ 


Fattori protettivi 


Alta parità, contraccettivi orali di combinazione 


? 

■ 


Iperplasia endometriale 


Presente 


Assente 


Tipo istologico 


Adenocarcinoma endometrioide e varianti 


Istotipi speciali (sieroso papillare, a cellule 
chiare, adenosquamoso) 


Grading 


G1-G2-G3 


G3-G2-G1 


Invasione del miometrio 


M0-M1-M2 (minima) 


M2-M1 (profonda) 


Invasione linfo-vascolare 


+/- 


+ 


Metastasi linfonodali 


+/- 


+ 


Positività citologia peritoneale 


+/- 


+ 


Malattia extra-uterina 


No 


Si 


Comportamento 


Indolente 


Aggressivo 


Alterazioni genetiche 


Mutazione PTEN (37-61%, Instabilità 
microsatelliti (25-30%), Mutazioni KRAS 
(10-30%), LOH (40%) 


Mutazione p53 (94%), Aneuploidia (70-80%), 
Mutazioni KRAS (2%), Alterazione ERBB2 



CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DEL CARCINOMA ENDOMETRIALE 



1 ) Carcinoma endometriale 80 0/0 

Endometrioide 

Adenocarcinoma 

Varianti: secretoria 

a cellule ciliate 

Adenocarcinoma con differenziazione squamosa 
Adenocarcinoma con metaplasia squamosa (adenoacantoma) 
Carcinoma adenosquamoso 

2) Adenocarcinoma sieroso 

3) Adenocarcinoma a cellule chiare 

4) Adenocarcinoma mucinoso 

5) Carcinoma a cellule squamose 

6) Carcinoma misto 

7) Carcinoma indifferenziato 



VIE DI DIFFUSIONE (1) 



* Continuità 

• Il tumore può estendersi verso il miometrio, la cervice, verso le tube,la 
vagina. L'estensione verso il parametrio, la vescica ed il retto è rara. 

Il coinvolgimento della cervice condiziona significativamente il rischio 
di metastasi linfonodali (assente N+ 11%, presente N+ 42%). 

La diffusione alla vagina è un evenienza alquanto rara all'esordio di 
malattia, frequente viceversa in caso di recidiva. 

* Diffusione per impianto libero 

• Elementi cellulari distaccatisi dal tumore si possono disseminare nel 
lume tubarico e quindi nella cavità peritoneale. La citologia peritoneale 
(liquido libero o di lavaggio) è positiva nel 7% circa delle pazienti con 
tumore confinato all'utero. 



VIE DI DIFFUSIONE (2) 



* Diffusione per via linfatica 

• Una revisione della letteratura basata su piu' di 1200 donne ha 
dimostrato che i linfonodi sono la principale sede di diffusione . 

La diffusione avviene primariamente a livello dei linfonodi pelvici e solo 
successivamente aortici. Metastasi isolate ai linfonodi lomboaortici 
sono rare (0,5-3%), ma il rischio aumenta in caso di positività dei 
linfonodi pelvici (38-52%). In presenza di istotipi aggressivi (siero- 
papilliferi, cellule chiare) il rischio di coinvolgimento dei linfonodi aortici 
aumenta piu' di 3 volte (dal 5 al 18%). 

* Diffusione per via ematica 

• La diffusione per via ematica solitamente interessa: fegato, polmoni e 
scheletro 



STAZIONI ILIACHE COMUNI 
SUPERFICIALI 20\ 

PROFONDE 7\ 




STAZIONI 
OTTURATORIE 
SUPERFICIALI 73 \ 

PROFONDE 7% 



Distribuzione delle 
metastasi linfonodali 

pelviche 



Distribuzione delle 
metastasi linfonodali 

aortiche 



intfhc avo aouticmc 




rAWA CAVALI 33 N 
»'W£ CAVAU gj\ . 

«THOCAVAU 11\ 





AOUTICMC 12\ 



AOAT 






Carcinoma dell endometrio 



1. Epidemiologia 

2. Eziopatogenesi 

3. Anatomia Patologica 

4. Storia Naturale 

5. Stadiazione 

6. Clinica 

7. Diagnosi 

8. Fattori prognostici 



Fallopian tube 



Ovary 



Cervix 




Fallopian tube 



Ovary 
Endometrium 
Myometrium 



€> 2009 



9. Terapia 






Stadiazione FIGO (2009) 



I Tumor confined to thè corpus uteri 

IA No or less than half myometrial invasion 
IB Invasion equal to or more than half of thè myometrium 

II Tumor invades cervical stroma, but does not extend beyond thè uterus 

III Locai and/or regional spread of thè tumor 

IMA Tumor invades thè serosa of thè corpus uteri and/or adnexae 
IIIB Vaginal and/or parametrial involvement 
MIC Metastases to pelvic and/or para-aortic LN 
MICI Positive pelvic LN 

IIIC2 Positive para-aortic LN with or without positive pelvic LN 

IV Tumor invades bladder and/or bowel mucosa, and/or distant metastases 
IVA Tumor invasion of bladder and/or bowel mucosa 

IVB Distant metastases, including intra-abdominal metastases and/or inguinal LN 
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Sintomatologia 



• Il carcinoma dell'endometrio è spesso sintomatico: una perdita ematica 
vaginale in età peri o postmenopausale, o una perdita ematica 
intermestruale ricorrente in epoca premenopausale possono essere il 
campanello d'allarme. 

• Una perdita ematica in età postmenopausale può essere espressione di un 
carcinoma deN'endometrio in una percentuale di casi che aumenta in 
maniera proporzionale all'età 

• Questa sintomatologia può essere dovuta ad atrofìa endometriale o a una 
patologia non neoplastica, come l'iperplasia o un polipo. 

• La precocità della sintomatologia fa si che oltre il 70% dei casi siano 
riconosciuti quando il tumore è ancora contenuto all'interno dell'utero. 
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DIAGNOSI 



• Ecografìa pelvica trans-vaginale 

• Fornisce informazioni sullo spessore dell'endometrio, 
dando l'indicazione alla biopsia endometriale o alla 
isteroscopia. 

* Isteroscopia 

• Osservazione diretta della cavità dell' utero. 

• Con essa si possono riconoscere situazioni anomale 
della mucosa e dirigere il prelievo di mucosa per il 
successivo esame istologico 



Ecografìa pelvica trans-vaginale 



• Lo spessore medio della rima endometriale in età 
postmenopausale è 1-4 millimetri .Nelle donne in terapia 
ormonale sostitutiva in menopausa lo spessore della rima 
endometriale è circa 5-6 mm. 

• Nelle donne in trattamento con tamoxifen, invece, la 
valutazione ecografica dello spessore della rima 
endometriale, pur diffusamente impiegata, è gravata da 
un alto numero di falsi positivi che ne limitano il valore 
predittivo. 



Isteroscopia diagnostica 



• L'isteroscopia permette di valutare la topografia e 
l'estensione macroscopica della lesione 

• Visualizzare gli angoli tubarici, l'istmo ed il canale 
cervicale. 

• Consente inoltre di effettuare, in maniera orientata 
prelievi bioptici. 



Stadiazione pre-operatoria 



ECO PELVICA TV 



ISTEROSCOPIA CON BIOPSIA 

O 

RCU 







RM 



TC-RM 

CISTOSCOPLA 

RETTOSCOPIA 
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FATTORI PROGNOSTICI (1) 



• Metastasi linfonodali 

• Differenziazione istologica 

• sopravvivenza a 5 aa: 81% Gl - 74% G2- 50% G3 

• Tipo istologico 

• In presenza di istotipi aggressivi (siero- 
papilliferi, cellule chiare) il rischio di coinvolgimento 
dei linfonodi lombo aortici aumenta 

• Profondità dell'invasione miometriale 

• deve essere semre accompagata dalla misurazione 
dello spessore miometriale totale 



FATTORI PROGNOSTICI (2) 



* Metastasi annessiali 

• Presenti nel 5% del I stadio, la loro presenza 
condiziona la positività di metastasi linfonodali 

* Interessamento degli spazi linfovascolari 

• Nei tumori con LVSII'incidenza di metastasi linfonodali 
raggiunge il 38% contro il 4% 

* Citologia peritoneale 

• Segno di malattia extrapelvica 
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Terapia Chirurgica 



La chirurgia è il trattamento di scelta del carcinoma 
dell'endometrio in tutti i casi tranne che per la malattia avanzata 



• Isterectomia radicale 

• Annessiectomia bilaterale 

• Linfoadenectomia pelvica 

• Linfoadenectomia lombo-aortica 

• Washing peritoneale 



Terapia Chirurgica 









Tumore a basso rischio 
di malattia extrauterina 




Tumore ad elevato rischio 
di malattia extrauterina 













Isterectomia extrafasciale Isterectomia extrafasciale 
Annessiectomia bilaterale oppure radicale tipo II* 



Annessiectomia bilaterale 



Linfoadenectomia pelvica 

eventualmente 

aortica 



Nel trattamento del carcinoma endommetriale la linfadenectomia 
può essere eseguita a scopo diagnostico (stadiazione, prognosi) o 
terapeutico. 




Terapia Adiuvante - RADIOTERAPIA 



La radioterapia è considerata il trattamento standard del K 
endometriale ad alto rischio, tuttavia la reale efficacia non è 
stata mai dimostrata in studi randomizzati 



• Pazienti con stato linfonodale NX (escluse pazienti a 
basso rischio) 

• Pazienti allo stadio IC 

• Neoplasie G3 e istotipi speciali 

• Stadi avanzati 

• Trattamento della malattia ricorrente 



CHEMIOTERAPIA 



La chemioterapia adiuvante nel k dell'endometrio è stata 
tradizionalmente riservata ai casi di malattia a distanza o 
all'istotipo sieroso papillifero 



• I farmaci più utilizzati sono le antracicline (adriamicina) e i 
derivati del platino: schema AP 

• Percentuali di risposte modeste comprese tra il 20 e il 60%. 

• La durata della risposta dei farmaci in monochemioterapia o 
polichemioterapia per le risposte parziali è di 8 mesi e di 1 
anno per le risposte complete. 

• Scarso successo della tripletta taxolo + antraciclina + platino 



CHEMIOTERAPIA 



• Adriamicina 

• Doxorubicina liposomiale 

• Cisplatino 

• Carboplatino 

• 5-fluorouracile 

• Ifosfamide 

• Paclitaxel 

• Topotecan 

• Ixabepilone 



MONOTERAPIA 



CHEMIOTERAPIA - studi fase III 



AUTHORS 


TREATMENT 


N° PTS 


RR 


CR 


PR 


OS 


PFS 


P 


Thigpen JT, 1994 


Doxorubicin 


132 


29 

(22%) 


7 (5%) 


22 

(17%) 


6,7 


3,2 


RR : 

p=0,06 

OS, PFS 
p=0,048 


Doxorubicin plus 
Cyclophosphamide 


144 


43 

(30%) 


18 

(13%) 


25 

(17%) 


7,3 


3,9 


Gallion HH, 
2003 


Standard timed Doxorubicin plus 
Cisplatin 


169 


77 

(46%) 


25 

(15%) 


52 

(31%) 


11,2 


6,5 


RR: 

p=0,26 

PFS: 

p=0,31 

OS: 

P=0,21 


Circadian timed Doxorubicin plus 
Cisplatin 


173 


85 

(49%) 


30 

(17%) 


55 

(32%) 


13,2 


5,9 


Fleming GF, 
2004a 


Doxorubicin (60 mg/mq) plus 
Cisplatin (50 mg/mq) 


129 


34% 


- 


- 


12,3 


5,3 


RR: 

p<0,01 

PFS: 

p<0,01 

OS: 

p=0,037 


Doxorubicin (45 mg/mq) plus 
Cisplatin (50 mg/mq) plus 
Paclitaxel (160 mg/mq) 


134 


57% 






15,3 


8,3 


Thigpen JT, 2004 


Doxorubicin 


150 


38 

(25%) 


12 

(8%) 


26 

(17%) 


9,2 


3,8 


RR: 

p=0,004 

PFS: 

p=0,014 


Doxorubicin plus Cisplatin 


131 


55 

(42%) 


25 

(19%) 


30 

(23%) 


9,0 


5,7 


Long HJ III, 2005 


Doxorubicin plus Cisplatin 


15 


3 

(20%) 


- 


3 

(20%) 


13,2 


4,0 




Methotrexate plus Vinblastine 
plus Doxorubicin plus Cisplatin 


13 


6 

(46%) 


3 

(23%) 


3 

(23%) 


16,8 


6,9 



CHEMIOTERAPIA - studi fase III 



AUTHORS 


TREATMENT 


N° PTS 


RR 


CR 


PR 


OS 


PFS 


H orto n, 

1978 


Doxorubicin 


21 


4 

(19 

%) 


i 

(5%) 


3 

(14 

%) 








Cyclophosphamide 


19 


0 


0 


0 


- 


- 


Flemming, 

2004b 


Doxorubicin plus 
Cisplatin 


157 


40% 


- 


- 


12,6 


7,2 




Doxorubicin plus 
Paclitaxel and 
Filgastim 


160 


43% 






13,6 


5,9 



Polichemioterapia: 2 o >2 farmaci? - GOG 177 





TAP significantly improves RR, PFS, and OS compared with AP. 
Evaluation of this regimen in thè high-risk adjuvant setting is 
warranted, but dose attention should be paid to thè increased 
risk of peripheral neuropathy 



Fleming G F et al. JCO 2004;22:2159-2166 



TERAPIA ORMONALE 



• Nessuno studio ha dimostrato un beneficio in termini di minor 
incidenza di recidive e di sopravvivenza aumentata per l'uso 
della terapia progestinica. 

• Attualmente la terapia progestinica è esclusivamente riservato 
al trattamento palliativo delle recidive soprattutto per il suo 
effetto contro la cachessia neoplastica. 

• Il progestinico più usato è il medrossiprogesterone acetato 



Medroxyprogesterone acetate (150 mg/d) 



(GOG phase II trial) 




N. 


RR (CR) 


m PFR mo.s 


m OS mo.s 


331 


18 % ( 10 %) 


4 


10.5 



Thigpen JT 1986 



TERAPIA TARGET 



Table 2 Completed phase II tnals of targeted therapies for recurrent or metastatic endometrial cancer 



Drug 


Target 


Study identifier 


ClinicalTrials.gov 

identifier 


n 


Previ ous 
chemotherapy 


Delivery 


CR 


PR 


SD 

J*) 


Everoiimus" 


mTOR 


2004-0002 


NCT00Q87685 


28 


1-2 


OraK 


0 


0 


419^ 


léfnsirolirTHJs" 


mTOR 


CAN-NCKMND160 


NCT00072176 


27 


No 




0 


7.4 


44.4 


Ridaforol imus* 


mTOR 


AP23573-04-203 


NCT00122343 


27 


s2 


IV X. 


0 


7.4 


25^ 


Trastuzumab 101 


HER2 


G0GO181-B 


NCT00006089 


18 


Mediar 1 


IV 


0 


0 ^ 


NM 


Eriotrib" 


EGFR 


CAN-NCICIND148 


NCT00030485 


32 


None 


Orai 


0 


12.5 


46.9 


Cetuamab" 


EGFR 


— 


NCT00392769 


30 


1-4 


IV 


0 


5 


10 


Bevacizumab 117 


VEGF 


G0GO229E 


NCT00301964 


53 


£2 


IV 


1.9 


13.2 


35.8 


Thalidomide 11 * 


VEGF 


G0GO2293 


NCT00025467 


24 


Si 


Orai 


0 


12.5 


8.3 


Suntimb 11 ’ 


VEGFR 


PMH-PHU)62 


NCT00478426 


20 


Si 


Orai 


0 


15 


20 


Sorafemb m 


VEGFR 


NC 1-6. 569 


NCT00238121 


39 


Si 


Orai 


0 


5 


49 



tocre^aoons. CR, empiete response; IV, intravenous; mTOR, manrrnaaan target of rapamydn; NM, not mentJoned; PR, partial responsi; SO, stadie disease. 
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CARATTERISTICHE GENERALI 



• Rappresentano ì'1-2% dei tumori uterini; 

• Insorgono in un'età media di 50 aa; 

• Il leiomiosarcoma è f istotipo più 
frequente; 

• Presentano un’ elevato tasso di recidive. 



ORIGINE ISTOLOGICA 



In base all’ origine si distinguono in: 

• Carcinosarcoma o tumore misto 
mulleriano (ad origine endometriale) 

• Sarcoma stromale 

• Leiomiosarcoma (ad origine dal 
miometrio) 



Classificazione istologica 



• Sarcoma misto mulleriano (50%) 

• Leiomiosarcoma (30%). 

• Sarcoma stromale endometriale 
(15%) 

• Adenosarcoma (5%) 



STADIAZIONE 



Non esiste una classificazione 
clinica ufficiale dei sarcomi 
uterini, ma in alternativa si può 
utilizzare la definizione di 
estensione di malattia. 



STADIAZIONE 



• STADIO I: corpo utero 

• STADIO II: corpo + cervice 

• STADIO III: estensione extrauterina ma 
limitata alla pelvi 

• STADIO IV: estensione extrapelvica 



FATTORI PROGNOSTICI 



• Grado tumorale 

• Dimensioni 

• Indice mitotico 

• Invasione linfonodale 

• Citologia peritoneale 



FATTORI PROGNOSTICI 



• Sono in corso di valutazione come fattori prognostici la 
ploidia del DNA e la p53. 

• Studio sull’ MDM-2 (murine doublé minute 2) un 
oncogene che lega la p53 e la inattiva, che risulterebbe 
amplificato nei sarcomi uterini. 

GYncaLCGic ONOOUxr tìS. 54-61 1995) 

AJEHELE NO. G09748S9 



Leiomyosarcoma of thè Uterus: A Clinicopathologic, DNA FIow 
Cytometric, p53, and rndrn-2 Analysis of 49 Cases 

René Bloni,*' 1 Claudio Guenrieri.,t Olle Stàl.i Henne Mainasti òm r * and Ernst Simonsen* 

*DepiulBiBul qf GywecolQgU&l Oncolog}- F ^Department of Patholog}', and ÌDepartment qfQncolagy. Unhsnxify Hospital Linkqping. 

Sweden; and ^Department qf Patkoìagj , Si. Vìnce m's Hospital, New York, New York 1001 1 
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STORIA NATURALE: LEIOMIOSARCOMI 



• Diffondono localmente alla 
cervice, vagina e cavità peritoneale 

• Rare le metastasi linfonodali 

• Frequenti le metastasi polmonari 



STORIA NATURALE: SARCOMA ENDOMETRIODE 



• Si estende alla pelvi, addome e 
vagina 

• Frequenti le metastasi polmonari 




STORIA NATURALE: SARCOMI MISTI 



• Diffondono ai linfonodi pelvici e 
lomboaortici 

• Frequenti le metastasi a distanza 
soprattutto epatiche e polmonari 



Diagnosi Clinica 



• Il sanguinamento vaginale rappresenta il 
sintomo d'insorgenza più frequente del 
sarcoma uterino 



• All'ispezione della pelvi, l'utero appare 
allargato ed in alcune pazienti la massa 
neoplastica può protrudere dalla cavità 
uterina attraverso il canale crvicale. 



Diagnosi Strumentale 



• L'ecografia, RM o TC non sono in grado di 
poter distinguere tra sarcoma, leiomioma o 
neoplasia dell'endometrio. 



• La diagnosi del sarcoma uterino viene fatta 
tramite esame istologico. 



Rha et al, 2003 



CHIRURGIA 



Rappresenta runico approccio 
curativo per i sarcomi uterini 



Total hystorectomy 




Radicai hysteroctomy 




Total hysteroctomy wlth 
salpingo-oophoroctomy 







Low Iransverso Vert»cal ir>c raion 
inci*k>n 



Morice et al, 2003 



Sopravvivenza a 5 anni 



• Chirurgia (46 %) 

• Chirurgia e radioterapia (62 %) 

• Chirurgia e chemioterapia (43 %) 

• Radioterapia (8 %) 



Weitmann et al, 2001 



Radioterapia 



• Il ruolo della radioterapia pelvica non è ben 
stabilito. 



• Alcuni studi di radioterapia post operatoria 
surregiscono un beneficio in termini di 

Sopravvivenza. [Moskovic et al, 1993 Knocke et al, 1998, Weitmann et 
al, 2001], 

• Altri studi mostrano come i tassi di guarigione siano 

simili sia per chi sia stato sottoposto a sola chirurgia 
sia in chi è stato sottoposto a chirurgia seguita da 
radioterapia (a seconda dello stadio di malattia). 

[Giuntoli et al, 2003] 



Tossicità da Radioterapia 



Acuta 

• Perforazione 

• Febbre 

• Diarrea 

• Spasmo vescicale 



Cronica 

• Proctite 

• Cistite 

• Fistola 

• Enteriti 



TERAP A 



• Si tratta di neoplasie poco responsive ad 
ormono e chemioterapia 

• Gli studi di fase ll/lll indicano come agenti 
singoli la Doxorubicina, il Cisplatino e 

T Etoposide 

• La combinazione chemioterapica 
maggiormente indicata dagli studi di fase III è 
Ifosfamide e Cisplatino 

• Da definire il ruolo della radioterapia 



SOPRAVVIVENZA 



• Per il basso grado la sopravvivenza a 5 anni è 
di circa il 60% 

• Per l'alto grado la sopravvivenza a 5 anni è di 
circa il 25% 

• Per i leiomiosarcomi a basso grado si possono 
raggiungere anche sopravvivenze a 5 anni del 
60-70% 



Facoltà di Medicina e Chirurgia 



Neoplasie della Cervice Uterina 



Doti. Francesco Massari 




U.O.C. di Oncologia Medica dU 
f Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata 

Università di Verona 




Cervice Uterina 



• Rappresenta la 
parte più bassa 
dell'utero 

• Connette il corpo 
uterino con il 
canale vaginale 




Utero 



Tuba di Falloppio 



Ovaia 



Orifizio interno 



Cerv ce 



Vagina 



Orifizio esterno 



Neoplasie della cervice 

• Insorgono a livello dell'epitelio di 
rivestimento della cervice 



• Le cellule cambiano inizialmente la 
loro forma usuale diventando 
precancerose (displasia) e 
successivamente diventano cellule 
tumorali 



Neoplasie della cervice 





STORIA NATURALE 



HPV e carcinoma della cervice 




CIN 1 

Scompare 
spontaneamente 
nel 60% dei casi 



INFEZIONE PERSISTENTE (10%) 




Displasia / CIN 






CIN 2-3 




1% carcinoma 




Scompare 
spontaneamente 
nel 30% dei casi 



«20 anni 



Età media donne con carcinoma cervice « 48 aa 



Istologia 



• Carcinoma squamocellulare 

♦ Ad origine dalle cellule epiteliali 

♦ 80% to 90% 





Adenocarcinoma 

♦ Ad origine dall'epitelio ghiandolare 

♦ 10 % - 20 % 

Carcinoma misto 

♦ Caratteristiche di entrambi gli istotipi 



Distribuzione nel mondo delle neoplasie nella 

donna 



Breast 
Colon/Rectum 
Cervix uteri 
Stomach 
Lung 
Ovary etc. 

Corpus uteri 
Liver 

Esophagus 
Leukemia 
Non-Hodgkin lymphoma 

Pancreas 

Orai cavity 
Thyroid 
Kidney etc. 




Female 



Developed 




700 f$3 



r ” '7 

530 «»© 



Incidence 
□ Morta lity 



.1 o 100 

(Thousands) 



200 300 400 500 600 




Stima dell'Incidenza mondiale del tumore della cervice 







2007 



3,670 deaths 



GLOBOCAN 2002; IARC 



*ACS 2007 







2007 



11,150 cases 





<87.3 
< 16.2 



<32.6 






< 26.2100,000 women 



< 9.3100,000 women 








Dati epidemiologici 



• Il 50% è diagnosticato tra i 35 e 55 anni. 

• Il 20% oltre i 65 anni. 

• Raramente insorge in donne più giovani di 20 
anni. 

• Le forme non invasive sono quattro volte più 
comuni 

• Il tasso di morte continua a ridursi nel tempo 
fino al 2% per anno. 



Rate per 1 00,000 women 



Incidenza dell lesioni cervicali invasive e pre-invasive 




Year 



Segni e sintomi 



• Sanguinamento vaginale 



• Flusso mestruale più duraturo e con comportamento 
inusuale 

• Sanguinamento dopo la menopausa o aumento delle 
perdite vaginali 

• Sanguinamento durante il rapporto sessuale o l'esame 
pelvico 



• Dolore durante il rapporto sessuale 



Fattori di rischio 



• Infezione da Human papillomavirus (HPV) - Fattore 
principale 

♦ HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 45 

♦ 50% sono causati da HPV 16 AND 18 

• Comportamento sessuale 

• Fumo 

• HIV 

• Infeziona da Chlamydia 

• Dieta 

• Contraccettivi orali 

• Numero di gravidanze 

• Basso stato socio-economico 

• Storia familiare 



Prevenzione 



• Evitare I fattori di rischio 

♦ Soprattutto HPV 

• PAP Test 

♦ Dopo il primo rappporto vaginale o a 
partire dai 21 anni. 

♦ Eseguire il test annualmente 



Percorso diagnostico: lesioni cervicali 



Esame I livello: 




L-SIL (Lesione Squamosa 
Intraepiteliale di Basso grado) 



H-SIL (Lesione Squamosa 
Intraepiteliale di Alto Grado) 




Esame II livello: Colposcopia 




Biopsia mirata 



Diagnosi 



Citologia Cervicale (Pap Test) 

• Le cellule vengono rimosse dalla 
cervice ed esaminate al 
microscopio 

• In grado di rilevare anomalie 
delle cellule epiteliali 

^ Cellule squamose atipiche 
^Lesioni squmose intraepiteliali 
^Carcinoma a cellule squamose 



Diagnosi 



♦ Colposcopia 

• La cervice viene vista attraverso il colposcopie 

♦ Biopsie cervicali 

✓ Biopsia colposcopica: rimozione di piccola 
sezione della zona anormale della superficie. 

✓ Curettage endocervical: rimozione di parte del 
tessuto di rivestimento dal canale 
endocervicale. 

✓ Biopsia a cono 



Stadiazione pre-trattamento del cancro della cervice 



• Il sistema FIGO è clinico 

• Cistoscopia e proctoscopia in 
caso di sospetto 
interessamento della vescica o 
del retto 

• RM è superiore alla TC nella 
valutazione dell'estensione 

• RM o TC per idronefrosi e 
diffusione retroperitoneale 
linfonodi pelvici e lombo- 
aortici 

• RX o TC per valutare 
l'interessamento toracico 

• PET se non vi è evidenza di 
diffusione extrapelvica 



• RX torace 

• TC addomino pelvica con 
mdc 

• PET se RX e TC non 
mostrano la presenza di 
metastasi 



Monk et al J Clin Oncol 25:2952-2965. 2007 
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FIGO Staging 



Monk et al J Clin Oncol 25:2952-2965. 2007 



Stadiazione 



• Stadio 0 Carcinoma in situ 

• Stadio 1 Invasa cervice, ma neoplasia non 
diffusa 

• Stadio 2 Difusione all'area circostante, 
senza abbandonare la zona pelvica 

• Stadio 3 Diffusione alla parte più bassa 
della vagina 

• Stadio 4 Metastasi a distanza 



Sopravvivenza 



La sopravvivenza a 5 anni 
del tumore della cervice 
uterina, può toccare anche 
il 90% nell forme precoci 



Trattamento: lesioni cervicali 



CIN 1 * Follow-up o 

trattamento conservativo 



CIN 2, 3, AIS 




Carcinoma 

invasivo 





oJlow-upi della paziente ra a a 



Trattamento 



• Chirurgia 

♦ Neoplasia preinvasiva 

• Conizzazione 

♦ Neoplasia invasiva 

• Isterectomia semplice 

- Asportazione del corpo dell'utero e della cervice 
■ Isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica 

- Asportazione di utero e tessuto circostante, parte 
superiore della vagina, e linfonodi locoregionali. 

• Radioterapia 

• Chemioterapia 



Isterectomia radicale 
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Trattamento della 
neoplasia con 
invasione > 3mm 
ma confinata alla 
cervice ae alla 
vagina < 4 cm 
(Stage IA2 -IBI) 

Asportazione di 
parametri e 
porzione superiore 
della vagina 








Isterectomia radicale 



Total hysterectomy 




Radicai hysterectomy 





Total hysterectomy wlth 
salpingo-oophorectomy 





Low Iran sverno Ve rt reni ir>c raion 

inc<sk>n 




Alternative accettabili airisterectomia 

radicale per gli stadi IA2 e IBI 



• Trachelectomia radicale (Fertility sparing) 

• Brachiterapia intracavitaria e RT pelvica +/- 
chemo 

• Isterectomia radicale pervia laparoscopica 



Quando sono indicate RT or Chemo/RT dopo isterectomia radicale? 



RT in presenza di due delle seguenti condizioni: 

■ Invasione profonda, grosse neoplasie o invasione 
vascolare 

- GOG 92 (Sedlis A et. al .A randomized trail of pelvic radiation therapy 
versus no further therapy in selected patients with stage IB carcinoma 
of thè cervix after radicai hysterectomy and pelvic lymphadenectomy: A 
Gynecologic Oncology Group Study. Gyn One 73:177-183, 1999) 



Chemo-RT in presenza di una delle seguenti 
condizoni: 

■ Margini positivi, estensione ai parametri , 
linfonodi positivi 

- GOG 109 (Peters WA et. al. Concurrent chemotherapy and pelvic 
radiation therapy compared with pelvic radiation therapy alone as 
adjuvant therapy after radicai surgery in high-risk early-stage cancer of 
thè cervix. J Clinic Oncol 18:1606-1613, 2000) 



Quale approccio globale per gli stadi IB2 - IVA? 



• Radioterapia esterna pelvica (da 40 a 60 Gy) 

• Brachiterapia Chemioterapia con Cisplatino 

♦ Cisplatino 40mg/m 2 settimanale duarante la 
radioterapia (6 settimane) 

■ GOG 120 (Rose PG et al. Concurrent 
cisplatin-based radiotherapy and 
chemotherapy for locally advanced 
cervical cancer. NEJM 340(15):1144, 
1999 



The New England Journal of Medicine 



CONCURRENT CISPLATIN-BASED RADIOTHERAPY AND CHEMOTHERAPY 

FOR LOCALLY ADVANCED CERVICAL CANCER 

Peter G. Rose, M.D., Brian N. Bundy, Ph.D., Ecwin B. Watkins, M.D., J. Tate Thigpen, M.D., Gunther Deppe, M.D., 
Mitchell A. Maiman, M.D., Daniel L. Clarke-Pearson, M.D., and Sam Insalaco, M.D. 




Fattori prognostici nella neoplasia della cervice localmente avanzata 



1. Stadiazione FIGO 

2. Grado tumorale 

3. Razza 

4 . Età alla diagnosi 



WHICH CLINICAL/PATHOLOGIC FACTORS MATTER IN THE 
ERA OF CHEMORADIATION AS TREATMENT FOR LOCALLY 
ADVANCED CERVICAL CARCINOMA? ANALYSIS OF TWO 
GYNECOLOGIC ONCOLOGY GROUP (GOG) TRIALS 



Monk et al Gynecol Oncol 105 (2007) 427-433 



Chemioterapia per il tumore della cervice 



• Chemioterapia Platìnum-based più efficace 

• Cisplatino più attivo di carboplatino 

• Tre modi per aumentare la risposta senza 
incremento della sopravvivenza 

♦ Aumentare la dose di platino 

♦ Aggiungere l'ifosfamide al cisplatino 

♦ Aggiungere paclitaxel al cisplatin (GOG protocol 
169) 

• Cisplatino alla dose di 50 mg/m 2 dieventa lo standard 



GOG 169: Cisplatino vs Paclitaxel Cisplatino 



Neoplasìa della 
ce vice 
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_ Regime I 

Cisplatino 50 mg/m 2 



„ Regime II 

Paclitaxel 135 mg/m 2 
Cisplatino 50 mg/m 2 



Moore DH et al. J Clin Oncol 22:3113-3119. 2004 



GOG 169: Cisplatino vs Paclitaxel Cisplatino 



Survival 

By Treatment Group 




Moore DH et al. J Clin Oncol 22:3113-3119. 2004 



GOG 179: Cisplatino vs Topotecan/Cisplatino 



Neoplasìa della 
ce vice 



(Sta dio IV) 
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^Regime I 

Cisplatino 50 mg/m 2 



^ Regime II 

Topotecan 0.75 mg/m 2 
Cisplatino 50 mg/m 2 



Long H, et. al. J Clin Oncol. 2005 Jul 20;23(21):4626-33 



GOG 179: Cisplatino vs Topotecan/Cisplatino 



Survival 

By Treatment Group 




Long H, et. al. J Clin Oncol. 2005 Jul 20;23(21):4626-33 



Precettori di ripsota alla chemioterapia 
nelle neoplasìe avanzate della cervice 



• Precedente chemioterapia 
radiosensibilizzante 

• Intervallo libero da platino 

• Qualità di vita/ Dolore/ Performance Status 

• Sede della recidiva 

♦ Risposte più frequenti nei siti non irradiati (70% v 23%, 

P = .008, GOG 76X, Rose PG et al J din Oncol 17:2676, 
1999) 



GOG 204 




Progression-Free Survival 



Progression — Free Survival 

By Treatment Group 




0 



Months on Study 



12 



Overall Survival 



Survival 

By Treatment Group 




Months on Study 




Eventi avversi 




CisVin CisGem CisTopo 



WBC 

Neutrophil 

Platelet 

Anemia 

Other 



Cis Pac 



Conclusioni 



• A queste dosi e schedule le tossicità 
sembrano simili ad eccezione della minore 
soppressione midollare con Cisplatino e 
Gemcitabina e la maggiore alopecia con 
Cisplatino e Paclitaxel 

• Trend favorevole per PFS e OS con Cis + Pac 

• Etnia, performance status basale, sedi della 
recidiva e il tempo alla prima recidiva sono 
outcome prognostici 



Beyond GOG 204 



• Terapie Biologiche 

♦ Nessun agente target ha mostrato attività 
nelle neoplasie cervicali 

■ GOG 227- Erlotinib: chiuso dopo la prima fase 
di arruolamento 

■ In attesa dei risultati del GOG 227-C: 
Bevaciumab 

■ In corso vaccino terapeutico per HPV 

■ In sviluppo virus oncolitici (PV-701 or 
Newcastle virus) 

• Doppiette Non-platinum 




Strategie per inibire ErbB-1 (EGF) 



• MoAbs per bloccare il 
legame del ligando o 
dimerizzazione del 
recettore 

• Piccole molecole 
kinase inhibitors 

• Antagonisti competitivi 
del recettore 

• Oligonucleotidi 
antisenso 
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• Vaccini 



Lapatinib 



• Piccola molecola potente, reversibile 
inibitore sia di ErbB-1 (EGF) che di ErbB-2 
(HER2/neu) 

• Lavora a livello intracellulare; a differenza 
degli anticorpi monoclonali, blocca il 
segnale attraverso il legame con il 
dominio extracellulare del recettore 



Pazopanib - VEGFR, PDGFR, 

and c-Kit Inhibitor 



Once-daily, terapia ora per inibire l'angiogenesi 

e bloccare la crescita tumorale 




Pazopanib blocca sia la via di VEGFR, che di PDGFR inibendo 

l'angiogenisi e la crescita tumorale 



Studio VEG105281 



Neoplasia della 
cervice 



(Stadio IV) 




Orai Lapatinib 1500 

mg 



Orai Pazopanìb 800 

mg 



Orai Lapatinib 1500 mg + 
Pazopanib 800 mg 
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GOG 240: Schema 



Carcinoma of thè cervix 

•Pnmary stage IVB 
•Recurrent/persistent 
•Measureable disease 
•GOG PS 0-1 
•No pnor chemotherapy 
for recurrence 
■ (N=452) m 





Stratification factors: 

•Stage IVB vs recti rrentpersistent 
disease 

• Performance status 

•Prior cisplatm Rx as radiatori- 

sensibzer 




Acflvaled: 4 '6/09 
oMd to accnjai 1/3/12 



Primary End Points: OS and Adverse Events 
Secondary End Points: PFS and RR 



II 

III 

IV 




Chemo alone 




CHpiftiri M nuvm* IV 

Bavacizumab 1 5 mg/kg IV 




Topo* acari 0.75 mg/m J di -3 




Topotacan 0.75 mg/m' di <3 
Bevactzumab 15 mg/kg IV 








Power: 90% HR:0.7 
450 pz whit 346 deaths 





Median 

P rogre s s io n -free 



Everrts Su rvi vai 

no. (%) mo 

Chemotherapy (N=225) 184 (82) 5.9 

Chemotherapy+Bev (N=227) 183 (81) 8.2 



Hazard ratio, 0.67 (95% CI, 0.54— 0.82); two-sided P=0.002 




No. at Risk 

Chemotherapy 225 103 40 14 6 3 

Chemotherapy 227 132 70 22 6 3 

+bev 



Responce Rate 

CT + BEV: 48% (whit 28 pz CR) 
CT alone: 36% (whit 14 pz CR) 

p: 0.008 

QoL 

NO difference (p 0.3) 



Table 1. Selected Adverse Events among thè Study Patients, According to Treatment Group.* 



Event 



Chemotherapy Chemotherapy plus 
Alone Bevacizumab 

(N = 219) (N = 220) 

no. of patients (%) 



Odds Ratio 
(95% CI) 



P Value 



Event 



Gl perforation 



GI-VAGINAL fistula 



TE event 




CT + BEV 



3 , 2 % 



8 , 6 % 



10 , 6 % 



bleeding 



death 



Discontinued treatment 



< 1 % 



4 , 5 % 




3 , 3 % 



25 % 






First line combination chemotherapy 



STUDY PHASE ARM 



GOG169 
Moore JCO 
2004 



GOG 179 
Long 

JCO 2005 



GOG 204 
Monk 
JCO 2009 



GOG 240 
Pignata 
ESMO'14 



CONTR 

OL 

GRUP 



COMP 

ARISO 

N 

GROUP 




C/P 



poliCT 



C/P 



C/T 



C/G 

C/V 

C/T 



poliCT 
+ BEV 



t 



t 



NO 

DIFF 



t 




t 



t 



NO 

DIFF 



t 




TOX COST 
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